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INTRODUZIONE 
 
L'infezione da virus dell' Epatite C (HCV) è un problema di rilevante impatto 
sociale ed economico, oltre che personale per il soggetto che ne è affetto, in 
termini sia di durata che di qualità della vita. 
Nella maggior parte dei casi ( 85% )  l’infezione cronicizza e circa in un terzo 
dei pazienti la patologia degenera e può causare anche morte per gravi 
complicanze epatiche. 
Da recenti analisi si è visto che l’Epatite C si pone al 25° posto tra le cause di 
mortalità a livello mondiale. 
L'incidenza di nuove infezioni da HCV è scesa notevolmente in gran parte del 
mondo con l'introduzione dello screening di sangue ed emoderivati nel 1990. 
Tuttavia bisogna considerare tutti quei soggetti che hanno contratto il virus in 
passato e nei quali, soltanto ora, incominciano a manifestarsi le complicanze 
a lungo termine della malattia cronica. 
In alcuni paesi, anche se il tasso di nuove infezioni da HCV  dovute a 
trasfusioni di sangue e prodotti emoderivati è in calo, vi è un aumento 
dell’infezione associato ad altre vie di trasmissione, in particolare l'uso di 
droghe per via endovenosa. 
La ricerca scientifica mira alla scoperta di strategie terapeutiche innovative 
che portino alla risoluzione completa della malattia e contemporaneamente 
ad una maggiore sicurezza per il paziente durante tutto il trattamento. 
L’eradicazione dell’Epatite C, grazie ai farmaci innovativi di recente 
introduzione sul mercato, è un obiettivo prioritario del Ministero della Salute 
e dell’Agenzia Italiana del Farmaco, organi posti a tutela della salute di tutti i 
cittadini italiani. Il percorso che AIFA e Ministero hanno intrapreso già da 
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diversi mesi si fonda su una pianificazione rigorosa, sia dal punto di vista 
scientifico che da quello della sostenibilità economica, che prevede una 
programmazione mirata ad eradicare la malattia a livello nazionale, in breve 
termine e ad assicurare le terapie salvavita ai pazienti più gravi, tramite 
l’istituzione di un fondo straordinario voluto dal Governo. 
La risoluzione della patologia, in uno stadio precoce, comporta anche dei 
vantaggi a livello economico per il Sistema Sanitario, in quanto consente di 
ridurre i costi relativi alle spese mediche da sostenersi  in seguito alle 
conseguenze della cronicizzazione della malattia stessa. 
 
 
                                 
EPATITE C 
 
EPIDEMIOLOGIA 
Gli individui affetti da Epatite C al mondo sono circa 130-170 milioni[1]. Gli 
studi fanno ritenere, inoltre, che l'HCV sia responsabile, a livello mondiale, 
del 27% delle cirrosi epatiche e del 25% degli epatocarcinomi[2]. La 
prevalenza dell'Epatite C è alta in alcuni Stati dell'Africa e dell'Asia. Nazioni 
con alto tasso di infezioni includono: Egitto (22%), Pakistan (4,8%) e Cina 
(3,2%). 
 Tra tutti i Paesi dell’Unione Europea, invece, l’Italia è quello che presenta il 
maggior numero di persone cronicamente infette dal virus dell’Epatite C. Pur 
non esistendo stime dirette dell’incidenza dell’infezione, secondo un modello 
probabilistico è possibile attestare che il numero di pazienti prevalenti con 
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diagnosi di patologia HCV-indotta in italia, in un anno, è pari a 299.195 
soggeti [3]. 
 In Italia, infatti, vi sono circa 1 milione di persone infette, con prevalenza 
nelle regioni del sud (Campania, Puglia, Calabria e Sicilia), dove l’infezione 
raggiunge punte particolarmente elevate con una siero prevalenza che 
supera il 15% e con un effetto coorte legato all'età (maggiore prevalenza in 
età > 55 anni). 
Ogni anno muoiono circa 10.000 persone per cause collegate all’infezione [4]. 
La coinfezione col virus HIV è comune, infatti circa il 25% dei pazienti HIV 
positivi sono anche infettati da HCV [5]. 
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Epidemiologia dell'epatite C: prevalenza nella 
popolazione generale HCV (anti-HCV) in Europa1
3
1.  Adapted from ECDC Technical Report: Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, 
burden of disease and screening policies. September 2010. 
<0.5
0.5 – <1
1 – <2
2 – <4
4 – <6
6 – <8
≥8
No dati recenti
No revisioni incluse
Prevalenza nella popolazione generale in Europa varia dal 0,4% al 3,5% per paese, 
ma con significative variazioni regionali in Italia
 
Adapted from ECDC Technical Report: Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence,  burden of 
disease and screening policies. September 2010.  
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HCV-POSITIVI IN EUROPA
TECHNICAL REPORT Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, 
burden of disease and screening policies September 2010 
 
Technical Report Hepatitis B an  C in the EU nei hbourhood: prevalence, birden of disease and screening 
policies September 2010 
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VIRUS E GENOTIPI VIRALI 
Il virus dell’ Epatite C, precedentemente etichettata come non-A non-B, è 
stato identificato per la prima volta nel 1989; appartiene alla famiglia dei 
Flaviviriadae  genere Hepacivirus [6], ha un diametro di circa 30-60 nm ed è 
costituito da una particella icosaedrica con rivestimento esterno lipoproteico 
contenente una molecola di RNA a singola elica. 
 Esistono diversi genotipi, distribuiti prevalentemente per area geografica; il 
genotipo 1a è il più comune in Nord America, mentre in Europa e in Italia il 
più diffuso è il tipo 1b. Il virus C è caratterizzato da una notevole frequenza di 
mutazioni spontanee che determinano una importante eterogeneità 
genetica. Le varianti dello stesso virus, a seconda dei casi, possono assumere 
caratteristiche biologiche differenti, tanto da identificare diversi genotipi 
(GT). La classificazione di uso più corrente dei diversi GT è quella di 
Simmonds che ne riconosce 6, alcuni dei quali presentano dei sottotipi 
contraddistinti da lettere dell'alfabeto (1a, 1b, 1c - 2a, 2b, 2c - 3a, 3b - 4 - 5a - 
6a). 
• I GT-1b (il più diffuso in Europa) [7] e 1a (il più diffuso in USA) sono 
presenti in tutto il mondo, mentre il GT-3a è diffuso soprattutto tra 
utilizzatori di sostanze stupefacenti e il GT-2 è presente in gran parte 
nell’area Mediterranea. Il GT-4 è invece predominante in Egitto e i GT-
5 e 6 sono invece più diffusi rispettivamente in Sud Africa e nell’Asia 
sud occidentale. 
In Italia sono presenti 
• GT-1a (6%) 
• GT-1b (60%),  
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• GT-2 (20%),  
• GT-3 ( 6%) 
• GT-4 (8%) 
                                       
 
HCV: genotipi 
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MODALITA’ DI TRASMISSIONE DEL VIRUS 
 Consumo di droga per via endovenosa: 
rappresenta un importante fattore di rischio per l'Epatite C in molte parti del 
mondo [8], soprattutto nei paesi più sviluppati. Dei 77 paesi esaminati, 25 
hanno evidenziato una prevalenza tra il 60% e l'80% di Epatite C nella 
popolazione facente uso di questo tipo di droghe[8][9] e in dodici paesi si sono 
registrati tassi superiori all'80% [9]. 
 Esposizione legata a procedure mediche: 
1. trasfusioni di sangue 
2.  esposizione professionale 
Rappresentano la causa principale di trasmissione del virus nei paesi in via di 
sviluppo [10].Le trasfusioni di sangue e i trapianti d'organi, in assenza di un 
controllo preventivo sulla presenza di HCV, sono procedure che comportano 
un alto rischio di infezione [11]. Coloro che si pungono accidentalmente con 
un ago già venuto a contatto con un paziente HCV positivo, hanno una 
probabilità di circa l'1,8% di contrarre l'infezione. Il rischio è maggiore se la 
puntura avviene in profondità. Vi è anche un modesto rischio di trasmissione 
tra il sangue e le mucose, mentre è assente se l'esposizione del sangue 
avviene sulla cute integra.  
 Trasmissione sessuale: 
Il virus dell'Epatite C si trasmette per via sessuale solo se durante l'atto vi è 
scambio di sangue. Non sono infettanti né lo sperma, né la saliva, né le 
secrezioni vaginali. 
 Piercing 
Alla pratica di piercing e della tatuazione è associato un rischio da due a tre 
volte maggiore di contrarre l'Epatite C rispetto alla popolazione generale. 
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 Trasmissione parenterale inapparente: 
Oggetti per la cura personale, come rasoi, spazzolini da denti e attrezzature 
per la manicure o pedicure, possono essere contaminati con il sangue. La 
loro condivisione può portare all'esposizione al virus HCV. 
 Trasmissione verticale: 
La trasmissione verticale del virus dell'Epatite C da una madre infetta al suo 
bambino avviene in meno del 10% delle gravidanze. Non vi sono misure 
preventive che modifichino tale rischio [12].Non è chiaro in quale momento 
della gravidanza possa avvenire la trasmissione, ma sembra che possa 
verificarsi sia durante la gestazione, sia al momento del parto. Non vi è 
alcuna prova che l'allattamento al seno possa essere causa di trasmissione 
del virus, tuttavia, a scopo cautelativo, si consiglia di evitarlo se i capezzoli 
sono sanguinanti, o se la carica virale risulta elevata.  
 
 
CARATTERISTICHE CLINICHE  
L’ Epatite C è una malattia infiammatoria del fegato (Hepatos: fegato; Itis: 
infiammazione), secondaria a un’infezione virale da HCV (Hepatitis C Virus). 
Comporta necrosi parenchimale e infiltrato infiammatorio acuto o cronico. 
 
Infezione acuta 
L'infezione da virus dell’Epatite C provoca sintomi acuti nel 15% dei casi [13]. 
Essi sono generalmente lievi e vaghi, tra cui una riduzione dell'appetito, 
stanchezza, nausea, dolori articolari o muscolari e perdita di peso. La maggior 
parte dei casi di infezione acuta è accompagnata da ittero. L'infezione si 
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risolve spontaneamente nel 10-20% dei casi e più frequentemente in 
individui giovani e di sesso femminile.  
 
Infezione cronica 
Circa l'80% delle persone esposte al virus sviluppano un'infezione cronica [14]. 
La maggior parte prova pochi o nessun sintomo durante i decenni iniziali 
dell'infezione, generalmente solo un po' di affaticamento. Dopo numerosi 
anni, l'Epatite C cronica può portare allo sviluppo di cirrosi epatica e cancro al 
fegato. Circa il 10-30% delle persone manifesta cirrosi dopo oltre 30 anni di 
malattia,  in particolar modo i pazienti coinfettati con epatite B o HIV, alcolisti 
e di sesso maschile. Coloro che sviluppano cirrosi hanno un rischio 20 volte 
maggiore di carcinoma epatocellulare, e se questi sono anche forti 
consumatori di alcool, il rischio diventa 100 volte maggiore. L'Epatite C è 
causa, in tutto il mondo, del 27% dei casi di cirrosi epatica e del 25% dei casi 
di carcinoma epatocellulare.  
La cirrosi epatica può condurre a ipertensione portale, ascite (accumulo di 
liquido nell'addome), sindrome emorragica, varici (vene dilatate, soprattutto 
nello stomaco ed esofago), ittero, e una sindrome da deficit cognitivo 
conosciuta come encefalopatia epatica. Si tratta di una condizione che può 
richiedere il trapianto di fegato [15].  
 
Segni e sintomi extraepatici 
L’ Epatite C può essere associata a: 
-crioglobulinemia mista (astenia, artromialgie, artrite,porpora cutanea, 
vasculite, neuropatia periferica, glomerulonefrite ); 
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 -patologie tiroidee (ipo- iper- tiroidismo); 
-sindrome di Sjogren;  
-glomerulonefriti; porfiria cutanea tarda; 
-linfomi non hodgkin. 
 
    Schema dell’evoluzione dell’infezione da epatite c 
 
-Lo schema illustra le possibili progressioni dell’infezione da virus HCV. Si noti l’aumento di probabilità di 
sviluppare scompenso epatico o epatocarcinoma (HCC) se vi è una coinfezione con virus HIV o se il soggetto 
è un forte consumatore di alcool. 
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
 
Le finalità della terapia sono quelle di eradicare l’infezione ed impedire la 
progressione della malattia cronica del fegato verso l’insufficienza epatica   e 
il carcinoma epatocellulare. 
I punti critici della terapia sono rappresentati da:  
-genotipo virale, 
-genotipo umano, 
-aspetti fisiopatologici: età, peso, fibrosi epatica, 
-durata del trattamento, 
-effetti avversi, 
-interazioni. 
 
FARMACI TRADIZIONALI 
I primi farmaci che sono stati utilizzati per il trattamento dell’Epatite C sono:  
- Interferoni  
- Ribavirina 
In terapia si usa un’associazione di questi due farmaci.  
L’ interferone viene usato da solo unicamente nei casi di intolleranza o 
controindicazioni alla ribavirina. 
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INTERFERONI 
Gli interferoni (IFN) sono una famiglia di proteine inducibili, ad attività 
antivirale, immunomodulatrice ed antiproliferativa. 
Vengono sintetizzate dalle cellule dei mammiferi in risposta a vari induttori. 
Gli interferoni umani sono stati divisi in tre classi principali:  
.alfa ( leucocitario), 
.beta (fibroblastico) 
.gamma ( linfocitario o immunitario). 
L’interferone alfa e l’interferone beta possono essere sintetizzati da quasi 
tutte le cellule in risposta all’infezione virale o a molti altri stimoli. 
Per quanto riguarda il meccanismo d’azione dell’ interferone, si puo’ dire che 
esso agisce con azioni multiple: 
-induzione della sintesi di proteine antivirali ( le proteine antivirali agiscono 
bloccando diverse fasi della replicazione virale), 
-inibizione della sintesi di proteine virali, 
-modifica della risposta immunitaria all’infezione. 
Nella terapia per l’Epatite C si usa l’ INTERFERONE PEGHILATO:  
-Peg-IFN alfa 2a ( PEGASYS, Roche) 
-Peg-IFN alfa 2b (PEGINTRON, Merck Sharp & Dohme) 
L’interferone è peghilato con polietilenglicole , la peghilazione ritarda la 
clearance dell’interferone e permette una somministrazione 
monosettimanale. 
La somministrazione avviene per via sottocutanea una volta a settimana. 
Gli effetti avversi più comuni legati all’utilizzo dell’interferone sono: 
anoressia, depressione ,ansia, insonnia, cefalea, dispnea, tosse , diarrea, 
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alopecia, mialgia, sintomi simil-influenzali, reazione al sito di iniezione, 
trombocitopenia, anemia, disfunzioni tiroidee, disturbi della vista. 
 
RIBAVIRINA 
La ribavirina è un analogo nucleosidico sintetico della guanosina, e quindi il 
suo meccanismo d’azione è quello di bloccare la replicazione virale. 
Si somministra per via orale e la dose è proporzionale al peso. 
Gli effetti avversi più comunemente osservati con l’uso di questo farmaco 
sono: anemia, neutropenia, alterazioni tiroidee, anoressia, 
ipertrigliceridemia, depressione, insonnia, cefalee, alopecia, rush cutaneo, 
mialgia e teratogenicità. 
 
La terapia di associazione prevede: Peg-IFN alfa 2a (180 ug /sett) o Peg-IFN 
alfa 2b (1.5 ug/Kg /sett) più Ribavirina (800-1200 mg/die). Il periodo di 
trattamento va dalle 24 alle 48 settimane, a seconda del genotipo virale. Più 
precisamente per genotipo 1 la durata della terapia prevista è di 48 
settimane con una risposta del 45-52%. Per  genotipi 2 e 3 la durata prevista 
è 24 settimane con una risposta del 93% per genotipo 2 e del 79% per 
genotipo 3. I genotipi 1 e 4 sono considerati meno sensibili all’interferone e 
in questi casi un ruolo importante nella risposta alla terapia è svolto dalla 
carica virale presente nel sangue prima della cura. 
 
Nel 2011, sono stati approvati due nuovi farmaci antivirali: VICTRELIS ( 
boceprevir ) e INCIVO ( telaprevir ), il cui utilizzo è previsto solo in triplice 
terapia con interferone e ribavirina contro i genotipi più difficili da trattare ( 
genotipo 1 in particolare). Questo perché durante gli studi clinici è emerso 
che se usati da soli danno un’elevata e immediata resistenza virale. 
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Incivo  e Victrelis sono stati approvati, infatti, per il trattamento antivirale, in 
associazione con peginterferone alfa e ribavirina, dell’infezione da HCV 
genotipo 1 recidivante dopo trapianto di fegato, in pazienti adulti affetti da 
Epatite C cronica (CHC) compensata (compresa la cirrosi), naive al 
trattamento o che non hanno risposto a precedente terapia.  
Il meccanismo d’azione di questi farmaci è quello di inibire la serino-proteasi 
( NS3/4 ) virale e rappresentano i primi antivirali diretti (DAA) approvati per il 
trattamento dell’Epatite C cronica sia in America che in Europa. La triplice 
terapia antivirale determina un incremento significativo della percentuale di 
risposta virologica ( si passa dal 30-40% di risposta ottenibile con l’uso della 
duplice terapia INF e ribavirina, al 60-70% di risposta ottenibile con 
l’associazione dei PI ), sia nel paziente naive che nel paziente non responsivo 
al trattamento antivirale standard. 
Tuttavia questa tripla associazione presenta diversi limiti:  
-numerose interazioni con altri farmaci,  
-effetti collaterali frequenti e severi, in particolare maggiore rischio di 
anemia e neutropenia per l’associazione con boceprevir e maggiore 
frequenza di rush cutaneo, insonnia, alopecia, anemia per l’associazione con 
telaprevir. 
Per questi motivi, l’Associazione Europea per lo Studio del Fegato ( EASL 
European Association for the Study of the Liver), sconsiglia l’uso di 
boceprevir e telaprevir , nei casi di Epatite C, se sono disponibili trattamenti 
farmacologici più efficaci e più sicuri. 
Nella Gazzetta Ufficiale n. 143 del 23/06/2015, è stata pubblicata la 
Determinazione di esclusione dei medicinali INCIVO e VICTRELIS dalla Legge 
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648/96 e quindi la loro esclusione dall'elenco dei medicinali erogabili a totale 
carico del Servizio Sanitario Nazionale. 
 
FARMACI INNOVATIVI 
Nel 2014 sono stati introdotti, sul mercato , nuovi farmaci ad azione 
antivirale diretta ( DAA direct-acting antiviral ), che rappresentano una svolta 
terapeutica importante nel trattamento dei soggetti affetti da Epatite C, con 
netti miglioramenti sia in termini di efficacia e sicurezza, sia in termini di 
durata della terapia.  
Sul sito dell’AIFA è stato aggiornato l’elenco dei farmaci innovativi, 
introducendo, appunto,  gli ultimi approvati contro HCV : 
- SOVALDI (Sofosbuvir) 
- OLYSIO (Simeprevir) 
- DAKLINZA (Daclatasvir) 
- HARVONI (Sofosbuvir + Ledipasvir) 
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All HCV All HCVHCV 1 - 4 HCV 1 - 4
SOVALDI OLYSIO DAKLINZA
 
SOVALDI 
Il suo principio attivo, Sofosbuvir, è un inibitore dell’RNA polimerasi NS5B 
RNA–dipendente dell’HCV, che è essenziale per la replicazione virale. 
Sofosbuvir è un profarmaco nucleotidico soggetto a metabolismo 
intracellulare, che dà origine all’analogo uridinico trifosfato (GS–461203) 
farmacologicamente attivo. 
Sovaldi è indicato in associazione ad altri medicinali per il trattamento 
dell’Epatite C cronica negli adulti. La dose raccomandata è una compressa da 
400 mg per via orale una volta al giorno. 
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Medicinali raccomandati da somministrare insieme con Sovaldi e durata 
del trattamento per la terapia di associazione 
Popolazione di 
pazienti 
Trattamento Durata 
Pazienti con CHC di 
genotipo 1, 4, 5 o 6 
Sovaldi + ribavirina + peginterferone alfa 12 settimane 
Sovaldi + ribavirina, da utilizzare solo per i 
pazienti non eleggibili o intolleranti a 
peginterferone alfa  
24 settimane 
Pazienti con CHC di 
genotipo 2 
Sovaldi + ribavirina 12 settimane 
Pazienti con CHC di 
genotipo 3 
Sovaldi + ribavirina + peginterferone alfa 12 settimane 
Sovaldi + ribavirina 24 settimane 
Pazienti con CHC in 
attesa di trapianto di 
fegato 
Sovaldi + ribavirina Fino al 
trapianto di 
fegato 
 
Interazioni tra Sovaldi e altri medicinali:  
bisogna tener presente possibili interazioni con anticonvulsivanti, 
antimicobatterici, analgesici narcotici, immunosoppressivi, antivirali anti HIV, 
contraccettivi orali. 
 
Reazioni avverse al farmaco riscontrate con sofosbuvir in associazione con 
ribavirina o con peginterferone alfa e ribavirina. 
Frequenza SOFa+ RBVb SOF + PEG
c
 + RBV 
Infezioni ed infestazioni: 
Comune rinofaringite   
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Patologie del sistema emolinfopoietico: 
Molto 
comune 
riduzione dell’emoglobina anemia, neutropenia, riduzione della conta 
linfocitaria, riduzione della conta piastrinica 
Comune anemia   
Disturbi del metabolismo e della nutrizione: 
Molto 
comune 
  riduzione dell’appetito 
Comune   riduzione del peso corporeo 
Disturbi psichiatrici: 
Molto 
comune 
insonnia insonnia 
Comune depressione depressione, ansia, agitazione 
Patologie del sistema nervoso: 
Molto 
comune 
cefalea capogiri, cefalea 
Comune disturbo dell’attenzione emicrania, disturbi della memoria, disturbo 
dell’attenzione 
Patologie dell’occhio: 
Comune   offuscamento della vista 
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche: 
Molto 
comune 
  dispnea, tosse 
Comune dispnea, dispnea da sforzo, 
tosse 
dispnea da sforzo 
Patologie gastrointestinali: 
Molto 
comune 
nausea diarrea, nausea, vomito 
Comune disturbi addominali, stipsi, stipsi, bocca secca, reflusso gastroesofageo 
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dispepsia 
Patologie epatobiliari: 
Molto 
comune 
aumento della bilirubina nel 
sangue 
aumento della bilirubina nel sangue 
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo: 
Molto 
comune 
  eruzione cutanea, prurito 
Comune alopecia, cute secca, prurito alopecia, cute secca 
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo: 
Molto 
comune 
  artralgia, mialgia 
Comune artralgia, dorsalgia, spasmi 
muscolari, mialgia 
dorsalgia, spasmi muscolari 
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: 
Molto 
comune 
affaticamento, irritabilità brividi, affaticamento, malattia simil– 
influenzale, irritabilità, dolore, piressia 
Comune piressia, astenia dolore toracico, astenia 
a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirina; c. PEG = peginterferone alfa 
 
OLYSIO 
Il suo principio attivo, Simeprevir, è un inibitore specifico della serina proteasi  
NS3/4A, fondamentale per la replicazione virale. 
Olysio è indicato , in associazione ad altri medicinali, per il trattamento 
dell’Epatite C cronica in pazienti adulti. La dose raccomandata è di una 
capsula da 150 mg una volta al giorno per 12 settimane.  L’efficacia di questo 
farmaco non è stata studiata nei pazienti con HCV di genotipo 2, 3, 5 o 6; 
pertanto il suo utilizzo è approvato solo per i genotipi 1 e 4. 
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Medicinali co–somministrati raccomandati e durata del trattamento della 
terapia di associazione con OLYSIO 
Popolazione pazienti Trattamento Durata 
Pazienti naïve al 
trattamento e recidivanti 
con HCV di genotipo 1 o 
4 
OLYSIO + 
peginterferone alfa 
+ ribavirina 
24 settimane 
Il trattamento con OLYSIO deve essere 
iniziato in associazione a peginterferone 
alfa e ribavirina ,somministrato per 12 
settimane e seguito da ulteriori 12 
settimane di peginterferone alfa e 
ribavirina. 
Pazienti precedentemente 
non–responder (inclusa 
risposta parziale o nulla) 
con HCV di genotipo 1 o 
4 
OLYSIO + 
peginterferone alfa 
+ ribavirina 
48 settimane 
Il trattamento con OLYSIO deve essere 
iniziato in associazione a peginterferone 
alfa e ribavirina , somministrato per 12 
settimane e seguito da ulteriori 36 
settimane di peginterferone alfa e 
ribavirina. 
 
Pazienti con HCV di 
genotipo 1 o 4, 
indipendentemente dalla 
risposta precedente al 
trattamento 
OLYSIO + 
sofosbuvir +/– (+/– 
ribavirina) 
12 settimane 
Interazioni con altri medicinali: 
bisogna considerare le interazioni con numerose classi di farmaci: 
antiaritmici,anticoagulanti,anticonvulsivanti,antistaminici,antinfettivi(antibio
tici, antimicotici),calcio-antagonisti, corticosteroidi, prodotti fitoterapici 
(cardo mariano, erba di san Giovanni o hypericum perforatum) , farmaci per 
HIV, statine. 
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Reazioni avverse di simeprevir in combinazione con peginterferone alfa e 
ribavirina 
Classificazione per sistemi e 
organi 
Frequenza 
Simeprevir + peginterferone alfa + 
ribavirina 
Patologie respiratorie, toraciche 
e mediastiniche 
molto comune dispnea 
Disturbi gastrointestinali 
molto comune 
comune 
nausea stipsi 
Disturbi epatobiliari comune  aumento della bilirubina ematica  
Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo 
molto comune 
comune 
rash, prurito reazioni di 
fotosensibilizzazione 
 
DAKLINZA 
Il principio attivo di Daklinza, Daclatasvir, è un inibitore della proteina non 
strutturale 5A (NS5A), una proteina multifunzionale componente essenziale 
del complesso di replicazione di HCV. Questo farmaco inibisce sia la 
replicazione dell’RNA virale sia l’assemblaggio dei virioni. 
Daklinza è indicato, in associazione con altri medicinali ,per il trattamento 
dell’infezione cronica da virus dell’Epatite C (HCV). La dose raccomandata  è 
di 60 mg una volta al giorno, da assumere per via orale. 
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Regimi raccomandati e durata del trattamento per la terapia di associazione 
con Daklinza 
Genotipo 
HCV e 
popolazione di 
pazienti 
Trattamento Durata 
Genotipo 1 o 4 
senza cirrosi 
Daklinza + 
sofosbuvir 
12 settimane. Considerare di prolungare il trattamento 
a 24 settimane per pazienti con precedente trattamento 
incluso un inibitore della proteasi NS3/4. 
Genotipo 1 o 4 
con cirrosi 
compensata 
Daklinza + 
sofosbuvir 
24 settimane. Si può considerare di ridurre il 
trattamento a 12 settimane per pazienti non 
precedentemente trattati con cirrosi e fattori predittivi 
positivi come genotipo IL28B CC e/o bassa carica 
virale al basale. Considerare di aggiungere ribavirina 
per pazienti con malattia epatica molto avanzata o altri 
fattori predittivi negativi come un precedente 
trattamento. 
Genotipo 3 con 
cirrosi 
compensata e/o 
precedente 
trattamento 
Daklinza + 
sofosbuvir + 
ribavirina 
24 settimane 
Genotipo 4 Daklinza + 
peginterferone 
alfa + ribavirina 
24 settimane di Daklinza in associazione con 24–48 
settimane di peginterferone alfa e ribavirina. Se il 
paziente presenta HCV RNA non rilevabile ad 
entrambe le settimane di trattamento 4 e 12, tutti i 3 
componenti del regime devono essere continuati per 
una durata totale di 24 settimane. Se il paziente 
raggiunge HCV RNA non rilevabile, ma non ad 
entrambe le settimane di trattamento 4 e 12, Daklinza 
deve essere sospeso a 24 settimane e peginterferone 
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alfa e ribavirina continuati per una durata totale di 48 
settimane. 
 
Interazioni con altri medicinali: 
possibili interazioni con altri antivirali(anti HCV, anti HIV), antibiotici, 
anticonvulsivanti,antimicotici,antimicobatterici,farmacicardiovascolari,cortico
steroidi,contraccettivi ormonali, immunosoppressori,ipolipemizzanti. 
Reazioni avverse di Daklinza in associazione a sofosbuvir ± ribavirina 
Classificazione per Sistemi e 
Organi 
Reazioni Avverse 
Patologie del sistema emolinfopoietico 
comune anemia 
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 
comune appetito ridotto 
Disturbi psichiatrici 
comune depressione, ansia, insonnia 
Patologie del sistema nervoso 
molto comune cefalea 
comune capogiro, emicrania 
Patologie vascolari 
comune vampata di calore 
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 
comune tosse, dispnea, dispnea da sforzo, congestione 
nasale 
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Patologie gastrointestinali 
molto comune nausea 
comune diarrea, dolore addominale superiore, costipazione, 
flatulenza, malattia da reflusso gastroesofageo, 
bocca secca, vomito 
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 
comune prurito, cute secca, alopecia, eruzione cutanea 
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 
comune artralgia, mialgia 
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 
molto comune affaticamento 
comune irritabilità 
 
HARVONI 
Questo farmaco è una combinazione di due principi attivi: Ledipasvir e 
Sofosbuvir.  
Ledipasvir  è un inibitore dell’HCV diretto contro la proteina HCV NS5A, che è 
essenziale sia per la replicazione dell’RNA, sia per l’assemblaggio dei virioni 
HCV (attualmente non è possibile confermare con metodi biochimici 
l’inibizione dell’NS5A da parte di ledipasvir, dal momento che NS5A non 
possiede alcuna funzione enzimatica. Gli studi in vitro di selezione della 
resistenza e di resistenza crociata indicano che, come meccanismo d’azione, 
ledipasvir è diretto contro NS5A). 
Sofosbuvir, come precedentemente detto, è un inibitore  dell’RNA polimerasi 
NS5B RNA–dipendente dell’HCV, che è essenziale per la replicazione virale. 
Harvoni è indicato per il trattamento dell’Epatite C cronica negli adulti, 
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genotipo 1 e 4, e la dose raccomandata è  di una compressa una volta al 
giorno. 
 
Durata raccomandata del trattamento con Harvoni e uso raccomandato di 
ribavirina in co–somministrazione per alcuni sottogruppi 
Popolazione di 
pazienti 
Trattamento Durata 
Pazienti con CHC di genotipo 1 o genotipo 4 
Pazienti senza cirrosi Harvoni 
12 settimane. 
– 8 settimane possono essere prese in 
considerazione nei pazienti con infezione da 
genotipo 1 non precedentemente trattati. 
– 24 settimane devono essere prese in 
considerazione nei pazienti precedentemente 
trattati con successive opzioni di ripetizione del 
trattamento incerte. 
Pazienti con cirrosi 
compensata 
Harvoni 
24 settimane. 
– 12 settimane possono essere prese in 
considerazione per i pazienti giudicati a basso 
rischio di progressione clinica della malattia e che 
hanno opzioni successive di ripetizione del 
trattamento. 
Pazienti con cirrosi 
scompensata o in fase 
di pre– o post–
trapianto di fegato 
Harvoni + 
ribavirina 
24 settimane. 
 
Interazioni tra Harvoni e altri medicinali: 
sono state osservate interazioni con farmaci antiacidi, 
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antiaritmici,anticoagulanti, anticonvulsivi, antimicobatterici, altri anti-HCV, 
anti-HIV, integratori vegetali (Iperico), statine. 
 
 Reazioni avverse al farmaco riscontrate con Harvoni: 
Classificazione per sistemi e 
organi 
Harvoni 
Patologie del sistema nervoso:   
Molto comune cefalea 
Patologie sistemiche:   
Molto comune affaticamento 
 
 
Vantaggi dell’evoluzione della terapia farmacologica: 
L’ introduzione in terapia dei nuovi DAA presenta numerosi vantaggi rispetto 
ai vecchi protocolli terapeutici: 
 Aumento della percentuale di risposta virologica e quindi di guarigione 
completa ( >90% ), 
 Minori effetti indesiderati , 
 Somministrazione orale, 
 Riduzione della durata della terapia da 6-12 mesi a 3-6 mesi, 
 Maggiore compliance da parte del paziente. 
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- Percentuali di risposta virologica sostenuta, corrispondenti ad una guarigione completa a seconda dei 
regimi terapeutici degli ultimi due decenni. DAA: antivirali ad azione diretta; IFN: interferone; PI: prima 
generazione di inibitori della proteasi; PR: interferone peghilato + ribavirina; riba: ribavirina 
 
 
 
NORMATIVA 
 
DELIBERA REGIONE TOSCANA 
La Regione Toscana, tramite alcune recenti Delibere: 
- individua  i nuovi schemi terapeutici, conseguenti all’ introduzione di 
farmaci DAA innovativi per il trattamento delle infezioni da HCV; 
- indica quali sono i centri autorizzati alla prescrizione di questi 
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farmaci; 
- evidenzia la previsione di spesa nel bilancio economico. 
Con delibera N 647 del 18-05-2015, si raccomanda: 
A) Di recepire il documento “Razionale per la pianificazione di un programma per il 
controllo dell’Epatite Cronica C in Toscana” approvato dalla Commissione Terapeutica 
Regionale (CTR) nella riunione del 4 maggio 2015. 
B) Di dare incarico ad ESTAR di mettere in atto, immediatamente, le necessarie procedure 
pubbliche di affidamento delle terapie farmacologiche secondo le schede di trattamento 
suggeriti dall’European Association for the Study of the Liver (EASL),  e secondo il 
numero di pazienti trattabili di seguito riportati: 
Genotipo 1 –Epatite cronica senza cirrosi,  numero pazienti trattabili = 11.930 
Scheda di trattamento                                            periodo di trattamento 
Sofosbuvir + Ledipasvir                                                 12 settimane 
Paritaprevir + Ombitasvir+Dasabuvir+Ritonavir             12 settimane 
Sofosbuvir + Simeprevir                                                 12 settimane 
Sofosbuvir + Daclatasvir                                                 12 settimane 
 
Genotipo 2 –Epatite cronica senza cirrosi,  numero pazienti trattabili = 2.753 
Scheda di trattamento                                             periodo di trattamento 
Sofosbuvir                                                                      12 settimane 
Sofosbuvir + Daclatasvir                                                12 settimane 
 
Genotipo 3 –Epatite cronica senza cirrosi,   numero pazienti trattabili = 2.202 
Scheda di trattamento                                                periodo di trattamento 
Sofosbuvir                                                                       24 settimane 
Sofosbuvir + Daclatasvir                                                 12 settimane 
 
Genotipo 4 –Epatite cronica senza cirrosi,   numero pazienti trattabili = 1.468 
Scheda di trattamento                                                  periodo di trattamento 
Sofosbuvir + Ledipasvir                                                  12 settimane 
Paritaprevir + Ombitasvir +Ritonavir                               12 settimane 
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Sofosbuvir + Simeprevir                                                  12 settimane 
Sofosbuvir + Daclatasvir                                                  12 settimane 
 
C) Di incaricare la Direzione Generale Diritti di cittadinanza e coesione sociale a definire 
tempi e modi dell’attuazione del piano triennale per l’eradicazione del virus dell’Epatite 
cronica C nella popolazione toscana secondo gli indirizzi contenuti nel presente atto anche 
attraverso strumenti di gestione, monitoraggio e valutazione degli esiti del progetto stesso 
sia a fini sanitari che economici. 
 
La seguente Delibera, tiene conto di alcune premesse: 
- nella popolazione Toscana il numero dei pazienti con infezione da 
virus della Epatite C potenzialmente trattabili con farmaci ad azione 
diretta antivirale (DAA), così come rilevato nel database regionale 
dell’esenzioni, con codice di esenzione 016 “Epatite Cronica attiva “ è 
26.224, pari allo 0,7 % della popolazione residente in Toscana. 
- Il progetto nazionale di trattamento farmacologico dell’Epatite C 
cronica ha ammesso alla rimborsabilità i farmaci ad azione diretta 
antivirale (DAA) nel regime interferon-free per i pazienti appartenenti 
a categorie cliniche caratterizzate da particolari gravità della malattia 
del fegato o delle manifestazioni extra epatiche o in soggetti 
trapiantati. 
- I pazienti infettati dal virus HCV ai quali, secondo le indicazioni del 
progetto nazionale, non è consentito l’accesso gratuito alla terapia 
rappresentano circa il 70-80 % del totale della popolazione con 
infezione da virus dell’Epatite C. 
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- La Commissione Terapeutica Regionale, ha approvato il documento 
“Razionale per la pianificazione di un programma per il controllo 
dell’Epatite Cronica C in Toscana” nella riunione del 4 maggio 2015. 
Altre premesse prese in considerazione sono: 
a) I nuovi farmaci ad azione antivirale diretta (DAA) sono capaci di 
eradicare l’infezione in oltre il 90 % dei pazienti trattati. 
b) Gli effetti collaterali derivanti dall’impiego di detti farmaci è scarso 
o nullo. 
c) Il tasso di risposta alla terapia è inferiore nei pazienti cirrotici. 
d) La terapia deve essere iniziata il più presto possibile in quanto il 
trattamento tardivo, quando la malattia è già evoluta in cirrosi epatica, 
riduce ma non annulla alcune complicanze, tra le quali il tumore al 
fegato. 
e) I pazienti che rispondono alla terapia guariscono completamente, il 
medico non dovrà più prendersi cura del malato evitando così tutte le 
spese derivanti dal trattamento della malattia. 
f)Bloccare la progressione del danno epatico in uno stadio più precoce 
evita l’insorgenza della fibrosi avanzata/cirrosi e risolve 
definitivamente la malattia del fegato con impatto positivo sulla 
morbilità e la mortalità associate alla infezione da HCV e riduce il 
rischio di diffusione della malattia. 
g)Possibilità di riduzione dei costi sanitari derivanti dall’evoluzione 
della malattia stessa e dalle comorbilità associate, costi generati dalle 
necessità di diagnosi e cura nei livelli assistenziali ospedaliero, 
ambulatoriale e farmaceutico. 
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Pianificazione di un Programma per il controllo dell'Epatite cronica C in 
Toscana 
Sulla base delle suddette premesse la pianificazione di un programma per il 
controllo globale dell'Epatite cronica C ha un razionale sia scientifico che di 
salute pubblica. 
Il progetto è finalizzato al trattamento di tutti i soggetti con Epatite cronica C 
residenti in Toscana (compresi i casi incidenti di infezione recentemente 
cronicizzata a seguito di infezione primaria) con malattia di fegato meno 
avanzata mentre i pazienti che soddisfano i 6 criteri recentemente 
identificati dall’AIFA (pazienti con Cirrosi; Fibrosi avanzata, F3; con severe 
manifestazioni extraepatiche; in lista di attesa per trapianto di fegato o 
trapiantati di fegato o di altri organi) continueranno ad essere trattati 
nell'ambito del programma nazionale. 
L'intervento terapeutico sarà articolato nell'arco di 3 anni e con la stima di 
trattamento di 5-7000 pazienti l’anno: inizialmente saranno trattati i pazienti 
con malattia epatica più evolutiva o a maggior rischio di progressione (co-
infetti HIV e HBV) o con manifestazioni extraepatiche più significative (pur 
non rientrando nel criterio III di AIFA) e soggetti maggiormente a rischio di 
contribuire alla diffusione dell'infezione (donne che vogliano iniziare 
gravidanza, emodializzati, tossicodipendenti, omosessuali con attività 
sessuale promiscua, carcerati). 
Lo sviluppo del progetto verrà monitorizzato, attraverso un data base on line 
che permette di avere un costante aggiornamento del numero dei pazienti in 
trattamento/trattati e la raccolta dei dati relativi a efficacia e sicurezza del 
trattamento. Verranno inoltre monitorati gli esiti a breve, medio e lungo 
termine (con adeguata rimodulazione e semplificazione potrebbe essere 
utilizzato il data base di ARCA, che è stato costruito per monitorare i 
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trattamenti antivirali in termini sia clinici, virologici che farmacoeconomici 
nei pazienti HIV). 
Per i pazienti con recidiva o non risposta al trattamento verrà previsto un 
trattamento di salvataggio in base alle ragioni di non risposta (evidenza di 
scarsa risposta in corso di terapia, selezione di varianti resistenti) attuato 
secondo i tempi e le modalità più appropriate. 
Parallelamente al progetto clinico verranno condotti: 
- studi finalizzati a valutare il patient reported outcome, che permetteranno 
anche di valutare non solo la ricaduta in termini di percezione del paziente, 
ma anche di beneficio in ambito sociale e lavorativo. 
- studi di modelling epidemiologico per valutare l'impatto del trattamento in 
termini di morbilità e mortalità fegato correlata e non e in termini di 
prevalenza dell'infezione. 
 
 
 
SPESA E PREVISIONE DI SPESA 
Considerando: 
- la L.R. 29 dicembre 2014 n. 87 “Bilancio di previsione per l’anno finanziario 
2015 e bilancio pluriennale 2015-2017”;  
-DGRT 12 gennaio 2015 n. 12 “ Approvazione del bilancio gestionale 
autorizzato per l’esercizio finanziario 2015 e bilancio gestionale pluriennale 
autorizzato 2015-2017– bilancio gestionale 2015/2017 conoscitivo”; 
nella stessa Delibera Regionale N 647 del 18-05-2015, viene definito che: “ 
l’onere derivante dal presente provvedimento stimato in un importo 
massimo di 60 milioni di euro nel triennio 2015-2017 trova copertura 
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finanziaria sul capitolo 25002 del Bilancio gestionale pluriennale vigente con 
la seguente ripartizione: 
- esercizio 2015 : 10 milioni di euro 
- esercizio 2016 : 25 milioni di euro 
- esercizio 2017 : 25 milioni di euro” . 
 
 
 
CENTRI AUTORIZZATI ALLA PRESCRIZIONE 
La Regione Toscana individua quali sono i centri autorizzati alla prescrizione 
dei nuovi farmaci DAA, definendo una previsione del numero di pazienti da 
trattare nell'anno 2015 suddivisi per centro. Tale previsione è stata ottenuta 
sulla base delle indicazioni dei responsabili dei centri nella riunione del 12 
gennaio 2015. 
Considerata la specificità della terapia in oggetto, al fine di evitare che nei 
singoli centri i medici autorizzati alla prescrizione siano un numero superiore 
all'effettiva necessità, e includano anche clinici che non hanno una 
sufficiente esperienza nel trattamento della patologia, la Regione chiede di 
indicare, per ogni centro prescrittore nome e cognome e codice fiscale dei 
medici abilitati.  
Il numero dei sanitari non dovrebbe essere superiore a tre/quattro medici 
prescrittori per centro.  
Relativamente alla erogazione del farmaco, considerato l'elevato costo ed 
eventuali usi impropri, si ritiene che lo stesso debba essere dispensato dalla 
farmacia interna/punto di continuità del centro prescrittore previa verifica 
della presenza della scheda di dispensazione nel registro AIFA. 
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Al fine di monitorare con ogni attenzione la prescrizione del farmaco , con 
cadenza settimanale, il Settore Politiche del Farmaco, Innovazione e 
Appropriatezza, invierà a tutti i Direttori Generali e al Gruppo di Lavoro un 
report contenente il numero dei pazienti messi in trattamento ed ogni altra 
informazione reperibile dal sistema di reportistica del registro AIFA . 
 
 
 
Questi centri prescrittori valgono anche per Daklinza e Harvoni. 
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LE TERAPIE FARMACOLOGICHE E LA GESTIONE DEL 
PAZIENTE: DATI DELL’AZIENDA USL2 DI LUCCA 
 
 
PAZIENTI TRATTATI E MODALITA’ DI ARRUOLAMENTO ALLA 
TERAPIA 
Nel reparto di Malattie Infettive dell’ Azienda USL2 di Lucca, da marzo 2015 a 
luglio, sono stati arruolati alle nuove terapie farmacologiche, 73 pazienti 
affetti da Epatite C cronica. 
Per quanto riguarda i criteri di arruolamento, AIFA ha pubblicato il nuovo 
Algoritmo, aggiornato a luglio 2015, per la prescrizione dei farmaci per l’ 
Epatite C. L’ Algoritmo è stato realizzato in collaborazione con l'Associazione 
Italiana per lo Studio del Fegato (AISF). Si tratta di una nuova Piattaforma 
AIFA, disponibile ad accesso libero nella sezione “Percorsi Decisionali sui 
Farmaci”, in grado di indicare il percorso logico ottimale per la definizione 
della terapia personalizzata per il trattamento di questa patologia. 
Considerata l’eccezionale diffusione della malattia nel nostro Paese e 
l’elevato impatto dei costi dei farmaci ad azione antivirale diretta (DAA) di 
nuova generazione sul Servizio Sanitario Nazionale (SSN), è stato ritenuto 
necessario programmare un processo di modulazione di accesso alle nuove 
terapie che prevede in via prioritaria il trattamento dei pazienti in base ad un 
criterio di urgenza clinica, come definito dalla Commissione Tecnico 
Scientifica(CTS)dell'AIFA.  
In accordo con tutto ciò l’Algoritmo identifica la migliore terapia per i 
seguenti gruppi di pazienti: 
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1. Pazienti con cirrosi in classe di Child A o B e/o con HCC con risposta 
completa a terapie resettive chirurgiche o loco-regionali non candidabili a 
trapianto epatico e nei quali la malattia epatica sia determinante per la 
prognosi; 
2. Pazienti con recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con fibrosi 
METAVIR ≥2 (o corrispondente Ishak) o fibrosante colestatica;  
3. Pazienti con epatite cronica con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-
correlate (sindrome crioglobulinemica con danno d'organo, sindromi 
linfoproliferative a cellule B);  
4. Pazienti con epatite cronica con fibrosi METAVIR F3 (o corrispondente 
Ishak);  
5. Pazienti in lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 ;  
6. Pazienti con epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) 
o di midollo con fibrosi METAVIR ≥2 (o corrispondente Ishak); 
7. Pazienti con epatite cronica con fibrosi METAVIR F0-F2 (o corrispondente 
Ishak). 
L’Algoritmo AIFA-AISF consente di armonizzare le più recenti evidenze 
scientifiche con l’ appropriatezza    prescrittiva e il rispetto della 
rimborsabilità sostenibile a carico del SSN. Nell'Algoritmo vengono pertanto 
suggerite le opzioni terapeutiche ottimali per l’utilizzo dei vari farmaci, in 
conformità a quanto riportato nelle specifiche della scheda di monitoraggio. 
Tale appropriatezza non solo permette di massimizzare il beneficio clinico per 
il paziente, ma consente anche di liberare risorse per altre innovazioni 
farmacologiche allo scopo di riservare parte delle risorse a chi ne ha più 
bisogno. L’obiettivo finale di questo tipo di Algoritmi decisionali è quindi 
quello di fornire al clinico una “guida”  il più possibile aggiornata e di facile 
utilizzo, allo scopo di valutare indicazioni e modalità di trattamento, 
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utilizzando gli schemi terapeutici più vantaggiosi per il paziente. Il giudizio sui 
vari schemi terapeutici viene espresso come “ottimale”, “subottimale” o 
“sconsigliato” tenendo in considerazione il beneficio che arreca al paziente, 
valutando cioè l’efficacia, la durata del trattamento e gli effetti indesiderati. 
L’algoritmo può quindi guidare tra le opzioni disponibili e attualmente 
rimborsate, lasciando comunque libertà decisionale e piena responsabilità al 
medico. 
Tra i 73 pazienti trattati con le nuove terapie ( associazioni di DAA oppure di 
DAA con Ribavirina) nell’USL2 di Lucca, la maggior parte presentano Epatite C 
cronica con un quadro di cirrosi in stadio avanzato (F4), mentre la restante 
parte presenta uno stato di fibrosi elevata (F3). 
I pazienti presi in considerazione per il trattamento con i nuovi farmaci sono: 
- “non responder” a precedenti trattamenti (inclusi i primi DAA ,Incivo e 
Victrelis); 
- “relapser”( hanno risposto in maniera favorevole al ciclo di terapia, 
però poi il virus è ricomparso); 
- “naive”( pazienti che non hanno mai subito trattamenti, o perché non 
presentavano fino a questo momento nessun sintomo tale da essere 
trattati, o perché a causa di altre patologie concomitanti, erano 
incompatibili con i trattamenti fino ad ora esistenti). 
Per la scelta del trattamento più  efficace, viene preso in considerazione 
anche il genotipo virale e a tal proposito, la maggior parte dei pazienti trattati 
nell’ USL2 di Lucca presenta genotipo 1b ( 57 pazienti ), messi in terapia con 
Harvoni  oppure Sovaldi + Olysio; la restante parte presenta: genotipo 1a (1 
paziente), messo in terapia con Sovaldi + Olysio; genotipo 2 ( 1 paziente ), in 
terapia con Sovaldi + Ribavirina; genotipo 3 ( 10 pazienti ), in terapia con 
Sovaldi + Ribavirina oppure Sovaldi + Daklinza ; genotipo 4 ( 4 pazienti ), 
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trattati con Harvoni oppure Sovaldi + Olysio. 
La prescrizione dei nuovi farmaci DAA non prevede limiti di età, tuttavia nella 
scelta della terapia più giusta, bisogna considerare che con l’innalzamento 
dell’età del paziente, aumenta anche la possibilità di patologie concomitanti 
e con esso l’uso di altri farmaci, di conseguenza anche le possibili interazioni, 
che vanno previste prima di arruolare il paziente al trattamento con i DAA. 
Occorre , quindi, un’ attenta valutazione delle terapie già in atto ed 
eventualmente, dove possibile, sostituire i farmaci che possono interagire 
con quelli presi in considerazione per il trattamento dell’Epatite C.  
I pazienti arruolati ( tra cui 5 sotto i 50 anni e il resto tra 50 e 80 anni) sono 
stati, quindi, analizzati singolarmente anche in base a queste ultime 
considerazioni e sono stati messi in terapia valutando eventuali comorbilità, 
derivanti  o meno dal virus HCV. 
 
 
CONTROLLI 
Durante il trattamento con farmaci DAA vengono  effettuati esami di 
controllo ai pazienti, per monitorare il loro stato di salute ed eventuali 
alterazioni di alcuni valori ematici. 
La prima cosa che viene controllata è l’ HCV RNA quantitativa,  che ci 
consente di stabilire, rispetto all’inizio del trattamento, se la carica virale si è 
ridotta e di quante unità, in questo modo si può valutare se il paziente sta 
rispondendo alla nuova terapia. 
Vengono, quindi, controllati, attraverso esame del sangue, i seguenti 
parametri: 
- HCV RNA, 
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- Bilirubina, 
- Creatinina, 
- Transaminasi, 
- Emocromo ( se il trattamento prevede Ribavirina).  
 In questo modo si può monitorare la funzionalità epatica. 
 I controlli vengono effettuati dopo 4 settimane dall’inizio  del trattamento; 
inizialmente la Regione Toscana, data   l’innovatività dei farmaci DAA, aveva 
richiesto controlli ogni due settimane, ma poi si è visto che è sufficiente 
quello a 4 settimane.  
Se dopo la quarta settimana, la carica virale risulta negativa, ossia non 
rilevabile ( in genere minore a 15 unità), il controllo viene ripetuto 
direttamente a fine trattamento , cioè a  12 o a 24 settimane. Per avere 
certezza di una guarigione totale bisogna aspettare 6 mesi dalla fine della 
terapia. 
Nell’ USL 2 di Lucca, sui primi pazienti arruolati alle nuove terapie, si sono 
fatti controlli mensili e subito dopo fine trattamento. Attualmente vengono 
fatti alla quarta settimana e a fine ciclo. Tutti i pazienti trattati hanno 
mostrato una netta diminuzione dell’ HCV RNA già dopo la quarta settimana 
di terapia e per quelli che hanno finito da poco il trattamento, non c’è traccia 
del virus, anche se bisognerà aspettare almeno 6 mesi per poter certificare 
una guarigione completa. 
 
 
PRESCRIZIONE E REGISTRI AIFA 
I farmaci DAA sono innovativi e ad alto costo, per cui la loro prescrizione 
prevede una procedura autorizzativa centralizzata, con una limitazione 
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prescrittiva da parte di determinati centri, tra cui Lucca. Questi farmaci sono 
quindi sottoposti a Registri di monitoraggio AIFA, che hanno lo scopo di 
verificare l’ appropriatezza prescrittiva, secondo i criteri e le linee guida 
autorizzate ( Algoritmo AIFA- AISF) per uno specifico trattamento. 
Il medico per poter prescrivere uno di questi farmaci, deve collegarsi al sito 
dell’ AIFA e compilare tutti i campi obbligatori relativi al paziente ed alla 
scelta della terapia. Viene, quindi, stampato un Piano Terapeutico, che ha 
validità di un mese e che rappresenta, insieme alla ricetta medica, 
l’autorizzazione per quel paziente di uno specifico trattamento, a carico del 
SSN. Dopo ogni mese viene rilasciato un nuovo Piano Terapeutico ed una 
nuova ricetta. 
 
 
DISPENSAZIONE 
Il paziente che deve iniziare un trattamento per l’Epatite C, può ritirare il 
farmaco esclusivamente presso la Farmacia Ospedaliera del centro che ha 
rilasciato la prescrizione, in questo caso USL2 di Lucca. Il farmacista ritira il 
Piano Terapeutico e la ricetta e consegna al paziente la terapia per un mese. 
A questo punto per poter convalidare l’avvenuta consegna del farmaco al 
paziente, il farmacista accede al sito dell’AIFA, per quanto riguarda l’ area 
riservata alla farmacia e tramite il codice richiesta, presente sul P.T. registra la 
dispensazione. Il Piano Terapeutico si archivia, così come la ricetta spedita 
con le relative fustelle. 
Per quanto riguarda l’approvvigionamento da parte della farmacia dei 
farmaci necessari da distribuire al paziente, questo avviene tramite richiesta 
al magazzino ESTAR ( Ente di Supporto Tecnico-Amministrativo Regionale ). 
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Con cadenza mensile la farmacia provvede alla richiesta dei farmaci che il 
paziente tornerà a prendere con un nuovo P.T. ed una nuova ricetta. 
 
Piano Terapeutico di prescrizione farmaci per Epatite C 
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Sito AIFA: modalità di registrazione della dispensazione dei 
farmaci per Epatite C 
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Dai dati provenienti dalla Distribuzione Diretta della farmacia dell’ USL2 di 
Lucca, si può avere una stima dei consumi per farmaco, fino ad ora 
dispensato per il trattamento dell’Epatite C. 
Dalla data della prima dispensazione dei nuovi DAA ad oggi, emergono i 
seguenti dati: 
• Sovaldi ( dal 6 marzo), sono state consegnate 4816 unità posologiche, 
che corrispondono a 172 confezioni; 
• Olysio ( dal 12 marzo ), consegnate 3640 unità posologiche , che 
corrispondono a 130 confezioni; 
• Daklinza ( dal 29 maggio ), consegnate 672 unità posologiche 
corrispondenti a 24 confezioni; 
• Harvoni ( dal 16 giugno ), consegnate 700 unità posologiche 
corrispondenti a 25 confezioni. 
 
 
                            
                    
FARMACOVIGILANZA 
 
Data l’ innovatività, i DAA sono farmaci a monitoraggio addizionale, per i 
quali cioè, è richiesta una particolare attenzione a qualsiasi reazione avversa 
sospetta. 
Agli operatori sanitari viene richiesto di segnalare ogni effetto avverso 
tramite la scheda ADR ( scheda unica di segnalazione di sospetta reazione 
avversa ). 
Il monitoraggio è necessario per salvaguardare la salute dei pazienti trattati 
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con questi farmaci. 
Ultimamente, infatti, è uscita una nota informativa importante, da parte di 
AIFA, sul rischio di aritmie clinicamente significative quando Harvoni 
(sofosbuvir + ledipasvir) o Daklinza (daclatasvir) in combinazione con Sovaldi 
(sofosbuvir) sono somministrati in concomitanza con amiodarone. Sono stati 
segnalati casi di bradicardia grave e blocco cardiaco. 
Dai controlli fatti sui pazienti trattati, nell’ USL2 di Lucca, sono emersi due 
casi di fotosensibilità ( al cuoio capelluto e al volto ) legati all’ utilizzo di 
Olysio. 
Si è avuto qualche caso di insufficienza renale transitoria ( risolti con ricovero 
e idratazione ) con l’utilizzo di Sovaldi e Olysio. In generale si è osservato 
come effetto avverso più comune nausea, invece in qualche paziente trattato 
con Daklinza  si sono riscontrati per lo più cefalea, dolore muscolare e 
astenia. 
Non si è verificato, tuttavia, nessun effetto avverso talmente grave da portare 
all’ interruzione del trattamento. 
  
 
 
CONCLUSIONI 
 
 
Nell’ambito della terapia dell’Epatite cronica C quello che viviamo è un 
momento estremamente stimolante fatto di mutamenti radicali ed 
opportunità di cura per moltissimi pazienti. Ciò che sembrava un sogno per i 
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clinici solo pochi anni fa, si sta realizzando: poter trattare e guarire 
dall’infezione cronica potenzialmente tutti i pazienti, senza pagare il pegno di 
eventi avversi rilevanti.  
Esistono ancora alcuni punti oscuri che andranno chiariti da studi ad hoc, 
come ad esempio la possibilità di eliminare la ribavirina, nei casi in cui è 
prevista la sua associazione ad altri DAA e la durata ottimale del trattamento 
nelle varie situazioni. 
Non esiste un vaccino per l’Epatite C, poiché il virus muta velocemente, per 
questo motivo è importante avere in terapia farmaci in grado di eradicare la 
malattia, in modo da diminuire i contagi, le morti dovute alle conseguenze 
della patologia cronica e le spese sanitarie da sostenere. 
Le aziende farmaceutiche continuano ad investire nella ricerca di nuovi 
farmaci, recentemente ne sono usciti altri due ( VIEKIRAX ed EXVIERA), in 
grado di dare una risoluzione totale o quasi ( 95-100% ) della malattia e dare 
anche maggiori possibilità di scelta al medico, soprattutto per alcuni genotipi 
virali, considerando di caso in caso il quadro clinico e le eventuali interazioni 
con altri farmaci con cui il paziente può essere in trattamento per altre 
patologie.  
La ricerca, infatti, mira alla scoperta di farmaci in grado di dare meno 
interazioni possibili e meno effetti avversi. 
Il farmacista, ha un ruolo importante, per quel che riguarda sia la 
distribuzione del farmaco al paziente e quindi il controllo delle prescrizioni e 
sia il monitoraggio di eventuali effetti avversi, tramite la gestione delle ADR. 
Auspichiamo che tutti i farmaci oggi approvati siano resi disponibili per i 
pazienti che ne hanno bisogno, così da poter curare tutti i soggetti con 
infezione cronica da HCV, indipendentemente dalla gravità della malattia e 
realizzare il sogno di un mondo senza Epatite C.  
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